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@ Nouvoau precede de syntrtooo <Teetere para crOor obe nz oylphenoxy teobutyrlquee. 

@ Nouveau procedO de fabrication d'esters de I'eclde 
4(parachloro benzoyl) phenoxyisobutyrique a partir d'an- 
hydride parachlorobenzoique et d'eater metnylique de 
l acide phenoxy isobutyrique, en presence d'un acide de 
Lewis comma catatyseur, de preference BF,. Avec ce der- 
nier, la condensation est prattquement quantitative, et per- 
met d'obtenir les produits finaux avec de haute rendements. 
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Nouveau proc6d§ de synthase d' esters 
Parachlorobenzoyl phenoxy isobutyriques 

L 1 ob jet de la presents Invention est un proc6d§ nouveau 
de fabrication des esters 4Cparachlorobenzoyl) phfinoxyisobutyriques 
de formule gdndrale : 




dans laquelle R est un groupement alkyl inf6rieur. 
Les proc6d6s de fabrication de tels composes dficrits & ce 
jour ont fait l'objet des publications suivantes : 
BSM 4433 
Brevet frengais 1 340 Bll 

Brevet frangais 2 035 821 

Certificat d* addition 2 157 853 au brevet frangais 2 035821 
Brevet frangais 2 342 723 

Les proc£d6s d^crita reprdsentent des variantes de la r§ac- 
tion dficrite par Bargellini en 1906 t action du chloroforme et de 
l'ac6tone aur un phSnol en milieu alcalindonnant des composfis du 
type "acide clofibrique". 

Das composes de formule (I), dficrits dans le brevet 
frangais 2 035 821 et son addition 2 157 853 sont obtenus par 
reaction de Bargellini, le dfirivi phfinolique Stent dans ce cas la 
4-chloro-4 , -hydroxy-benzoptenone, correspondant h la formule C II) : 
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(II) 



CI - 




• OH 



Le groupement hydroxy le en para d'une fonction carboxyllque 
est peu actif en regard de la reaction chloroforme/ac^tone et les 
rendements de condensation sont faibles (75% en aclde brut). 

La purification de I 1 aclde 4 (parachlorobenzoyl)phenoxy 
lsobutyrlque Jusqu'e elimination totale du rests de benzophdnone 
est un processus laborieux, mais ndcessalre dans le cas de cette 
synthese. L'estfirification de 1'acide ainsi obtenu est op6r6e 
par des voles classlques. 

La synthese du compose" (II) est elle-mfime laborleuse passant 
par un rearrangement de Fries a haute temperature et des purifi- 
cations diff idles. 

II a paru opportun d'axer les efforts vers 1'obtention d'une 
condensation dlrecte d'un agent d'alcoylation approprld sur un 
d6riv6 convenable de 1* aclde ph6noxyisobutyrique (III) : 



Co dfirive (III) est obtenu ais6ment : 

- par reaction de Barge llini ph6nol plus acetone plus chloroform 
et esterification ulterieure. 

- par condensation sur le ph6nate de sodiian d'un ester de l 1 acids 
alphabromolsobutyrlque. 

Ces deux voles d'acc6s sont dgalementals6es ft partlr de 
react if s bon march6 du commerce. 

L' agent d'acylation s61ectionn6 pouvait Stre de deux types 
(en presence d'un aclde de Lewis corrme catalyseur). 



CH 



(III) 




(IV) 
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CV) 



CI 




\ 



anhydride de 1' acide parachlo- 
benzolque (condensation Perkin) 



CI 




/ 



C 



\ 



II est apparu lore dee eBsais priliminaires que la conden- 
sation Friedel-Craft ne donnait pas des rdsultats satisfaisents, 
1' anergic d • activation en position para des esters phSnoxyisobu- 
tyriques Stent insuffisante pour assurer une condensation avec 
des rendements acceptables quelque solt le catalyseur sfilectionnfi. 

Par contra, la reaction de V anhydride parachlorobenzoique 
s 'est avdree donner des rSsultats beaucoup plus satisfaisants en 
presence de divers catalyseure du type acide de Lewis, notamment 
A1C1 3 et T1C1 4 , mais les rendements obtenus restent voisins de 
ceux obtenus par d'autree mdthodes. 

On a pu par contra, montrer que avec BF^ qui peut fitre ais6- 
ment introduit dans le milieu reactionnel et en §tre ensulte eli- 
rrdnd grace a sa forme gezeuse, on peut obtenir des rendements 
essentiellement quantitatlf s . Avec ce reactif, on a pu dfifinir 
des conditions de reactions privilegifies permettant d'atteindre 
ce rdsultat. De plus, ces conditions sont douces et la reaction 
est rapide, ce qui permet une operation economique. 

La presente invention est done relative & la preparation 
de composes de formula I & partlr d' acide phfinoxyisobutyrique au 
moyen d'une condensation de Perkin entre 1 9 ester mfithylique de 
l 1 acide phfinoxyisobutyrique et V anhydride parachlorobenzoique* en 
presence de BP 3 comme catalyseur, et dans ces conditions operatoi- 
res qui permet tent l'obtention d'un rendBment quantitatif dans 
cette condensation, comma le montre la chroma tographie en couche 
mince (produit monotache). 
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Oe cette mani&re, 11 est possible d'obtenlr : 

- L'ester mfithylique de l'ecide 4{parachlorobenzoyl)ph£noxylso- 
butyrlque (schema I) 

• L'acide lui-m§me (9ChSma 2) 

- Un autre ester supfirleur par transestfirlflcation de l'ester 
mdthyllque (schema 3) 

- Un autre e9ter supgrleur par est§rlflcatlon de l'aclde Cach§ma4) 
SCHEMA I 




30 
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Scheme 2 



CI -/ A- C -J \_ Q_ C __ COOH 




Schema 3 

10 



15 




Schgma 4 

20 



25 




ROH/ 
Catalyssur 
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les examples ci-apres donnent une illustration de 
1' invention, sur une base non limitative : 
Exemple 1 

A 100 ml de chlorure de methylene on ajoute 17,7 g 
5 d' anhydride parachlorobenzoique et 9,7 g de ph§noxy isobutyrete 

de methyle. On refroidit b 5°C et on ajoute progressivement 
I mole equivalent de chlorure d' aluminium finement broye*. 

On laisse revenir i temperature ambiante, puis on chauffe 
au bain marie jusqu'au reflux du chlorure de methylene. On 
10 maintient ainsi pendant 3 heures. 

On coule le milieu r6actionnel, pr6alablement refroidi 
sur de la glace, on alcalinise par de la lesaive de soude a 10 % 
et on extrait au chlorure de methylene. La phase organique est 
lav6e d l'eau puis sdchde sur chlorure de calcium. 
15 Apres elimination du solvent, oh obtient 13,3 g de para- 

chlorobenzoyl ph6noxy isobutyrate de methyl - Rendement 80 %. 
Point de fuBion 85 P C. 
Exemple 2 

On melange sous agitation 125 ml de chlorure de methylene 
20 22,13 g d f anhydride parachlorobenzoique et 12,1 g de ph6noxyiao- 
butyrate de m6thyle. On fait ensuite barbotter, a tenp6rature 
ambiante un leger courant de trifluorure de bore, en bullage 
regulier. On maintient ainsi 3 heures, puis on chauffe jusqu'a 
ebullition du solvent. On maintient 1 heure au reflux. On 
25 refroidit puis on coule le milieu rtactionnel sur de la glace. 
On amene le pH a 10 par addition de lessive de soude a 10 *. 
On extrait au chlorure de methylene, on lave b l'eau et s&che sur 
sulfate de magnesium. Apres evaporation du chlorure de methylene, 
on obtient 15,6 g de parachlorobenzoyl ph6noxy Isobutyrate de 
30 methyle. Rendement 95 %. Point de fusion : B5-86°C. 
Exemple 3 

On melange sous agitation 250 ml de chlorure de methylene, 
44,2 g(0,15 mole) d'anhydrida parachlorobenzoique et 24,2 g 
(0,125 mole) de phfinoxyisobutyrate da methyle. 
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On fait barbotter un ISger courant de trif luorure da 
bore pendant trois heures, & temperature ambiante, puis on 
porte au reflux pendant une heure. 

Apr&s refroidissement b 0°C et filtration du milieu 
5 rfactionnel, on r§cup&re 21 g d'ecide parachlorobenzoique, soit 
90 \ de la quantity thfiorique formfie. 

Le filtrat, 6vapor§ et traits par de la aoude alcoolique 
conduit b 37.7 g (0,118 mole) d'acide 4(4 chlorobenzoyl)ph6noxy- 
isobutyrique - Rendement 95 % - Point de fusion 187°C. 
10 Exemple 4 

On introduit 11,2 g (0,062 molB) d'acide phfinoxyisobutyrique, 
125 ml de chlorure de m6thyl&ne et 22,13 g (0,075 mole) d'anhydri- 
de parachloroben2oique. Aprfcs traitement de ce mfilange eelon 
le mode op6ratoire pratiqufi b !• exemple 2, on ne dScSle par 
15 chromatographic aucune trace du produit decondensation, attendu. 
Exemple 5 

27,8 g (0,125 mole) de phfinoxyisobutyrate d'isopropyle, 
44,2 g (0,15 mole) d' anhydride parachlorobenzoique et 250 ml de 
chlorure.de mfithyl&ne, sounds au mfime traitement que pour I'exem- 
20 pie 2 ont conduit b 8 g de 4 (4 chlorobenzoyl) phfinoxyisobutyrate 
d'isopropyle. Rendement 17,5 %. 
Exemple 6 

12 g d'ester mfithylique de l'acide 4(parachlorobenzoyl) 
phdnoxyisobutyrique sont m61ang6a avec 0,1 atoms equivalent de 

25 sodium frais dans 200 ml d'iBopropanol. On chauffe b l'fibullition 
de l'alcool et on maintient ainsi pendant 5 & 6 heures, en 61i- 
minant peu b peu le m§lange de vapeurs de mSthanol et d'isopropa- 
nol en tSte de reflux. On Slimine ensuite le solvent et on 
reprend par du chlorure de mfithyl&ne. En traitant cette phase 

30 chloromSthylfinique conrne pour 1* exemple 3,. on isole le parachlo- 
robenzoyl phdnoxy isobutyrate d'isopropyle brut avec un rendement 
pretiquement quantitatif . On recristallise ce dernier dans 4 
volumes d'isopropanol b 30 \ d'eau. On obtient ainsi 12,4 g 
de cristaux blancs. Point de fusion 81°5 C. Rsndement i 95 \. 
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Exemple 7 

31,85 g d'acide 4(parachlorobenzoyl)ph6noxy isobutyrique 
500 ml d^isopropanol et 10 ml d'acide sulfurique sont port6s 
h Ebullition pendant 10 heures. 
5 Aprfes concentration sous vide, Jusqu'fc ce que le volume 

rSsiduel atteigns environ 100 ml, le mfilange est refroidi h 
1' ambiance et vers6 sur 600 g de glace* 

Le mdlenge est alcalinisi avec 40 ml de soude aqueuse 
h 40 k et extrait avec 2 fois 200 ml de chlorure de mSthyl&ne. 
10 Apr&s dficantation, la couche organlque est lavfie avec 

100 ml d'eau et s6ch6e sur le sulfate de magnesium. Apr&s 
elimination du chlorure de mSthyl&ne, on recuellle 31,5 g de 
4Cparachlorobenzoyl) phSnoxyiBobutyrique isopropyl ester - 
Rendement 87 \. 
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REVENDICATIONS 

1. Un procSdS da fabrication d' ester mSthylique de 

r acide 4(parachlorobenzoyl) phSnoxyisobutyrique par una reac- 
tion d8 Perkin, entre I'enhydride parachlorobenzoique et V aster 
mSthylique de 1* acide phQ nc fcyisobutyrique dans un solvent de 
5 ess rSactif s avec un acide de Lewis comma cetalyseur. 

2. Un procSdS suivantla revendicetion 1, oD 1' acide de 
Lewis Bst le trifluorurB de bore. 

3. Un procSdS suivantla revendication 2, oQ la reaction 
est conduite b tempSrature embiante, ne demandant pas de chaleur 

10 au cours de la rSaction, sauf pendant une courte pSriode de 

finition oQ le BF 3 en excSs est SliminS du mSlange par vaporisa- 
tion. 

4. un procSdS suivant 1'une quelconque des revendica- 
tions 1 h 3 oO le solvant de rSaction est un solvent chlorS 

15 et de prSfSrence le chlroure de mS thy l&ne. 

5. Un procSdS suivant l'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 4 oD lister mSthylique de 1* acide 4Cparachlorobenzoyl) 
phSnoxyisobutyrique est transforms, par transestSrificetion en 
autres esters, h savoir des esters d'alkyls supSrieurs. 

20 6. Un procSdS suivant la revendication 5, oQ l'ester mSthy- 

lique da V acide 4- (parachlorobenzoyl) phSnoxyisobutyrique est 
transforms en V ester isopropylique correspondent. 
7. Un procSdS suivant l'una quelconque des revendica- 

tiona 1 h 4 o& lister mSthylique de V acide 4(parachlorobenzoyl) 

25 phSnoxyiaobutyrique est transforms dans 1* acide correspondent 

par saponification, ledit acide pouvant Stre Sventuellement est 6- 
rifiS pour donner un ester d'alkyl supSrieur, 
q, Un procSdS suivant la revendication 7 , oD 1' ester 

obtenu h partir de 1' acide est 1* ester isopropylique. 

30 9. U eater mSthylique de l 1 acide 4(perachlorobenzoyl) 

phSnoxyisobutyrique tel qu' obtenu suivant l'une quelconque des 
revendications 1 A 4. 

10. Lea alkyls esters de 1' acids 4{parachlorobenzoyl) 

phSnoxyisobutyrique obtenus suivant lea revendications 5 ou 7. 
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L'acide 4(parachlorobenzoyl) phSnoxyisobutyrique 
obtenu suivant la revendication 7. 

12 » L'ester isopropylique de l'acide 4(parachlorobenzoyl) 

ph§noxyisobutyrique tel qu 'obtenu suivant les revendications 
6 ou 6. 



0 Q u Qr 2 » iJdSui 

EP 78 40 0171 



Categorle 


Citation du document avec Indication, tn cat do beaoln, das parties 
pertinentes 


HevendJca- 
tton 

concwnoa 


AD 


M * ™ ( LABORATORIES 

* Page 1, lignes 17-35; page 2, 
lignes 1-11; page 7, lignes 11- 
25; page 25, A3 * 


1 



DOCUMENTS C N8IDERES COMME PERTINENTS 



HOUBEN WEYL "Methoden der crgani- 
schen Chenae", 1973, 
£• MUELLER, 
TUbingen, 

Band VII - 2a - Ketone - Partie 1, 
pages 311-323 



CLASSEMENT OE LA 
OEMANDE(lnt.Cl.») 



C 07 C 69/67 
67/30 



DOMAIN ES TECHNIQUES 
RECHERCHESOntCM) 



C 07 C 69/67 
67/30 



CATEQORIE DES 
DOCUMENTS CITES 



X: 

A: arrltra-plen technoioglquo 
O: dlvidQattorw-ecrtte 
P: document lnt*fcalair» 
T: theorfeouprtncipeAlabaae 

oe rinvtnuOn 
& domando (eleant Interference 
D: document cnacUnt 



U document dta pour <f autre* 



La present rapport do recherche e eta etabfl pour toutee lea r 



&: me mb re da la mama familJe. 



Ueu data recherche 



La Haye 



Oated'achevwnentdele . 

19-0 < -1979 



Exammateur 

KIKZINGER 



U Perm 1903.1 M.7« 



Eur pSisches Patentamt 
® On) Eur °P®an Patent Office © Numerode publication: 0 002 151 

Office uropAen dos brevets Bl 



@ FASCICULE DE BREVET EUROPEEN 

® Date de publication du fascicule du brevet: 25.05^3 @ Int. CI. 1 : C 07 C 69/67, C 07 C 67/30 
© Numerode depot: 78400171.1 
® Date de depot: 10.11.78 



® Pro cede da synthase d'esters parachiorobenzoylphenoxy isobutyriques. 



Priority: 14.1 1 .77 FR 7734076 



Date de publication de la demande: 
30.05.78 Bulletin 79/11 



@ Mention de la deltvrance du brevet: 
25.05.83 Bulletin 83/21 



Etats contractants designee: 
BE CH DEFRGBLUNL 



Documents cites: 
FR-A-2342 723 



s 



HOUBEN WEYL "Methoden dor organlschen 
Chemlo". 1973, E. MUELLER. Tttblngen, Band 
V1k2a-4Cstone-Partie 1. pages 311—323 



@ THulalre: DEVINTER S J\. 
2 Boulevard Royal 
Luxembourg (LU) 



Inventeur: Gigrrier, Jean I 
4, rue dea Capuclnes 
F-92190Meudon(FR) 
Inventeur. Bourrelry, Jacques 
4, avenue du Chateau 
F-92190Meudon(FR) 



® MandatalrwAxaJs, Henri etal, 
CABINET BEAU DE LOMENIE 65, i 
d' Amsterdam 
F-76008 Paris (FR) 



II est rappeld que: Dans un delai de neuf mots a compter de la date de publication de la mention de la deiivrance du 
brevet europeen toute personne peut faire opposition au brevet europeen deDvre, aupres de rOffice europeen des 
brevets. L'opposrdon doit dtre formee par ecrit at motives. Etle n'est reputee formee qu'aprea palement de la taxe 
d'opposltton. (Art 99(1 ) Convention sur le brevet europeen). 



Courier Press, Leamington Spa* England. 



0 002 151 

Precede* de synthase d'esters parachlorobenzoyl phenoxy isobutyriques 

La presente invention conceme la fabricati n d'esters 4(parachl robenzoyl) phenoxyisobutyriques 
de f rmul generate: 



9H 3 

CH 3 \ 0 R 

to dans laqueiie R est un groupement alkyl inferieur. 

Les precedes de fabrication de teis composes dficrits a ce Jour ont fait I'objet des publications 
sulvantes: 



is 



BSM 4433 
Brevet francais 1 340 811 

Brevet francais 2 035 821 

20 Certificat d'addition 2 1 57 853 au brevet francais 2 035 82 1 
Brevet francais 2 342 723 

Les process decrits reprSsentent des variantes de la reaction decrite par Bargellini en 1906: 
25 action du chloroforme et de l'ac6tone sur un phenol en milieu alcalindonnant des composes du type 
"aclde clofibrtque". 

Des composes de formule (I), decrits dans le brevet francais 2 035 821 et son addition 2 1 57 853 
sont obtenus par reaction de Bargellini, le derive* phenolique 6tant dans ce cas la 4-chloro-4'-hydroxy- 
benzoph^none, correspondant a la formula (II): 



30 
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Le groupement hydroxyle en para d'une fbnctlon carboxyllque est peu actif en regard de la 
reaction chlorofbrme/acdtone et les rendements de condensation sont falbles (7596 en acide brut). 

La purification de I' acide 4 (parachlorobenzoyl)phenoxy Isobutyrique jusqu'a Elimination totale du 
reste de benzophenone est un processus iaborieux, mais necessaire dans le cas de cette synthase. 
40 L'esterification de I'acide ainsi obtenu est ope>ee par des voles classlques. 

La syn these du compost (II) est elle-mdme laborieuse passant par un rearrangement de Fries a 
haute temperature et des purifications difficlles. 

II a paru opportun d'axer les efforts vers I'obtention d'une condensation directe d'un agent 
d'alcoylation approprle sur un dlrtvd convenable de I'acide phenoxyisobutyrique (III): 



45 



j*3 

0-C-COOR Hill 



so CH 3 

Ce derive (III) est obtenu alsement: 
— par reaction de Bargellini phenol plus acetone plus chloroforme et esterification ultSrieure. 

55 



60 




commerce. 

, „ Lewis 

comme catatyseur). 



c, -£3- 



COCI (|V) 
Chlorure de I'acide parachlorobenzoique (rSacti n de Friedel-Crafts) 



2 



0 002 151 



5 



to 




(V) 



anhydride de I'acide parachlobenzoTque (condensation Perkln) 

II est apparu lors des essais prSliminaires que la condensation Friedel-Craft ne donnait pas des 
W resultats satlsfaisants, I'energie d'actlvation en position para des esters pMnoxyisobutyriques 6tant 
Insuffisante pour assurer une condensation avec des rendements acceptables quelque soit le catalyseur 
s6lectionn6. 

Par contre, la reaction de I'anhydrlde parachlorobenzoique s'est ave>6e donner des resultats 
beaucoup plus satisfalsants en presence de divers catalyseurs du type acide de Lewis, notamment AICI, 
20 et TICI 4# mais les rendements obtenus restent volsins de ceux obtenus par d'autres mSthodes. 

On a pu par centre, montrer que avec BF 3 qui peut §tre ais6ment introduit dans le milieu 
rdactlonnel et en fitre ensuite ^limine 1 grflce a sa forme gazeuse, on peut obtenir des rendements 
essentiellement quantitatifs. Avec ce reactlf, on a pu dtfinir des conditions de reactions privil6gi6es 
permettant d'atteindre ce resultat. De plus, ces conditions sont douces et ia reaction est rapide, ce qui 
M permet une operation 6conomique. 

La pr6sente invention est done relative a un proc6d6 de fabrication d'ester mSthylique de I'acide 4 
(parachlorobenzoyl) phenoxyisobutyrique, caract6rls6 en ce que I'on realise une reaction dite de PERKIN 
entre I'anhydrlde parachlorobenzoique et Tester mSthylique de I'acide phenoxyisobutyrique, ladite 
reaction 6tant rSalisee au seln d'un solvent en utllisant BF 3 comma catalyseur et en operant a une 
30 temperature voisine de la temperature ambiante. 

Partant de ce proc§de\ II est possible d'obtenir: 

— Lester m$thylique de I'acide 4(parachlorobenzoyl)phenoxylsobutyrlque (schema I) 

— L'acide lui-meme {schema 2) 

— Un autre ester supSrieur par transest6rffication de Tester m£thylique (schema 3) 
35 . _ un autre ester supe>leur par esttrification de I'acide (schema 4) 

Sch6ma 1 
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3$ Schema 4 




ROH /Catalyseur 



Las examples d-aprds donnent une Illustration da I'inventfon, sur una base non limitative: 

so 

Example 1 (comparatif) 

A 1 00 ml da chlorure da methylene on ajoute 1 7,7 g (f anhydride parachlorobenzoique et 9,7 g de 

ph6noxy laobutyrate de mdthyle. On rafroidlt a 5°C et on ajoute progressfvement I mole Equivalent de 

chlorura cfaluminlum flnemerrt broy6. 
55 On laisse revenir A temperature ambiante, puis on chauffe au bain marie Jusqu'au reflux du 

chlorure de methylene. On maintient ainsi pendant 3 heures. 

On coule (e milieu rdactionnel, prealablement refroldl sur de la glace, on alcalinise par de la lessive 

de soude a 10% et on extrait au chlorure de methylene. La phase organique eat lavee d I'eau puis 

sEchee sur chlorure de calcium. 
eo Apres Elimination du aolvant on obtient 13,3 g de parachlorobenzoyl pWnoxy Isobutyrate de 

mlthyl — Rendement 80%. Point de fusion 85°C. 

Exemple 2 

On melange sous agitati n 125 ml de chlorure de methylene 22,13 g cTanhydride 
68 parachlorobenxoiqu et 12,1 g de phenoxytsobutyrate de methyls. On fait ensuite barbotter, a 
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temperature ambiante un leger courant de trifluorure de bore, en bullag regulier. On maintient ainsi 3 
heures, puis on chauffe jusqu'a Ebullition du solvent. On maintient 1 heure au reflux. On refroidit puis on 
coule le milieu reactionnel sur de la glace. On amene le pH a 1 0 par addition de lessive de soude £ 1 0%. 
On extrait au chlorure de methylene, on lave a Teau et sech sur sulfate de magnesium. Apres 

5 evaporation du chlorure de methylene, on obtient 1 5,8 g de parachlorobenzoyl phenoxy isobutyrate de 
methyle. Rendement 95%. Point de fusion: 85 — 86°C. 

Exemple 3 

On melange sous agitation 250 ml de chlorure de methylene, 44,2 g (0,15 mole) d'anhydride 
w parachlorobenzoique et 24,2 g (0,125 mole) de phenoxyisobutyrate de methyle. 

On fait barbotter un leger courant de trifluorure de bore pendant trois heures, a temperature 
ambiante, puis on porta au reflux pendant une heure. 

Apres refroidissement a 0°C et filtration du milieu reactionnel, on recupere 21 g d'acide 
parachlorobenzoique, soit 90% de la quantite theorique formee. 
is Le filtrat, evapore et traits par de la soude alcoolique conduit a 37,7 g (0,1 18 mole) d'acide 4(4 

chlorobenzoyDphenoxyisobutyrique — Rendement 95% — Point de fusion 1 87°C. 

Exemple 4 

On introduit 1 1,2 g (0,062 mole) d'acide phenoxyisobutyrique, 125 ml de chlorure de methylene 
20 et 22,13 g (0,075 mole) d'anhydride parachlorobenzoique. Apres traitement de ce melange selon le 
mode operatoire pratique* a I'exemple 2, on ne decele par chromatographie aucune trace du produit de 
condensation attendu. 

Exemple 5 

25 27,8 g (0,125 mole) de phenoxyisobutyrate d'isopropyte, 44,2 g (0,15 mole) d'anhydride 

parachlorobenzoique et 250 ml de chlorure de methylene, soumis au mime traitement que pour 
I'exemple 2 ont conduit a 8 g de 4 (4 chlorobenzoyl) phenoxyisobutyrate d'isopropyte. Rendement 
17,5%. 

30 Exemple 6 

12 g d'ester methylique de I'acide 4 (parachlorobenzoyl) phenoxyisobutyrique sont melanges avec 
0,1 atome equivalent de sodium frais dans 200 ml d'isopropanoi. On chauffe a T6bullition de I'alcool et 
on maintient ainsi pendant 5 d 6 heures, en eliminant peu a peu le melange de vapeurs de methanol et 
d'isopropanoi en tdte de reflux. On elimine ensuite le solvant et on reprend par du chlorure de . 

3S methylene. En traltant cette phase chloromethylenique comme pour I'exemple 3, on isole le 
parachlorobenzoyl phenoxy isobutyrate d'tsopropyle brut avec un rendement pratiquement quantitatif. 
On recristallise ce dernier dans 4 volumes d'isopropanoi a 30% d'eau. On obtient ainsi 12,4 g de 
crista ux blancs. Point de fusion 81 °C. Rendement: 95%. 

40 Exemple 7 

31,85 g d'acide 4(parachlorobenzoyl) phenoxy isobutyrique 500 ml d'isopropanoi et 10 ml d'acide 
sulfurlque sont portes a Ebullition pendant 10 heures. 

Apres concentration sous vide, Jusqu'a ce que le volume residuel atteigne environ 100 ml, le 
melange est refroldi a I'ambiance et verse* sur 600 g de glace. 
4* Le melange est alcalinlse avec 40 ml de soude aqueuse a 40% et extrait avec 2 fois 200 ml de 
chlorure de methylene. 

Apres decantatloa la couche organlque est Iav6e avec 100 ml d'eau et sechee sur le sulfate de 
magnesium. Apres elimination du chlorure de methylene, on recuellle 31,5 g de 4(parachlorobenzoyl) 
phenoxyisobutyrique Isopropyl ester — Rendement 87%. 

so 

Revendications 

1 . Procede de fabrication d'ester methylique de I'acide 4<parachlorobenzoyl) phenoxyisobutyrique, 
caracterise en ce que I'on realise une reaction dlte de PERKIN entre ''anhydride parachlorobenzoique et 

65 Tester methylique de I'acide phenoxyisobutyrique, ladite reaction etant realisee au sein d'un solvant en 
utilisant BF 3 comme catalyseur et en operant a une temperature voisine de la temperature ambiante. 

2. ProcedE selon la revendication 1, caracterise en ce que ledit solvant est un solvant chlor6 de 
preference le chlorure de methylene. 

3. Procede suivant I'une des revendications 1 et 2, oO Tester methylique de I'acide 

6 4(parachIorobenzoyl) phenoxyisobutyrique est transforme, par transest6rification en autres esters, a 
savoir des esters d'alkyis superieurs. 

4. Proc6d6 suivant la revendication 3, oQ Tester methylique de I'acide 4-(parachlorobenzoyl) 
phenoxyisobutyrique est transforme en Tester isopropyllque correspondent 

5. Procede suivant Tune des revendications 1 et 2 oil Tester methylique de I'acide 
65 4(parachl robenzoyl) ph6n xyisobutyrique est transf rme dans I'acide correspondent par 
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saponificati n r ledit acide pouvant itre eventuellement esterifiS pour d nner un ester d'alkyl superieur. 

6. Proc6d6 suivant la r vendicati ns 5, ou r star obtenu a partlr d I'aclde est Tester 
isopropyfique. 

5 Claims 

1. A process for manufacturing methyl ester of 4-(parachlorobenzoyl)-phenoxyisobutyric acid, 
charactenzed in that a so-called PERKIN reaction Is carried out between parachlorobenzoic anhydride 
and the methyl ester of phenoxyisobutyric add, said reaction being carried out within a solvent using 

io BF 3 as a catalyst and by operating at a temperature close to ambiant temperature. 

2. A process according to claim 1, characterized in that said solvent is a chlorinated solvent, 
preferably methylene chloride. 

3. A process according to claim 1 and 2, where the methyl ester of 4(parachlorobenzoyl) 
phenoxyisobutyric acid is converted into other esters by transesterification, namely into higher alkvl 

18 esters. 

4. A process according to claim 3, where the methyl ester of 4-(parachlorobenzoyO 
phenoxyisobutyric acid is converted into the corresponding isopropyl ester. 

5. A process according to any one of claims 1 and 2, where the methyl ester of 4- 
(parachlorobenzoyl) phenoxyisobutyric acid is converted into the corresponding acid by saponification, 

20 said acid being optionally esterified to give a higher alkyl ester. 

6. A process according to claim 5, where the ester obtained from the acid Is isopropyl ester. 

Paterrtansprtiche 

28 1 . Verfahren zur Herstellung von 4^p-Chlort>enzoyl)-pheric*yisob^ dadurch 
gekennzeichnet, daft eine Perkin-Reaktlon zwischen p-ChlorbenzoesSureanhydrid und 
PhenoxyisobuttereJure-methyiester durchgefOhrt wird, wobei die Reaktion In einem Ldsungsmlttel 
unter Verwendung von BF 3 als Katalysator durchgefOhrt und be! elner Temperatur nahe der Umge* 
bungstemperatur gearbeitet wird. 

30 2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet daft das Ldsungsmlttel eln chloriertes 16- 
sungsmittel, vorzugswelse Methylenchlorid 1st 

3. Verfahren nach einem der Ansprflche 1 und 2, wobei der 4-<p-Ch!orbenzoyi)- 
phenoxyisobuttersflure-methylester durch Umesterung in andere Ester, nfimlich hohere Alkylester, 
umgewandeh wird. 

n 4. Verfahren nach Anspruch 3, wobei der 4^p^hlort)enzoyl)^erK)xylsobuttersiure-methylester 
in den entsprechenden Isopropylester umgewandelt wird. 

5. Verfahren nach einem der Ansprflche 1 und 2, wobei der 4-fp-ChforbenzoyD- 
phenoxyisobuttersiure-methylester durch Verserfung in die entsprechende Siure umgewandelt wird, 
welche Siure gegebenertfalls verestert werden kann, urn einen hdheren Alkylester zu ergeben. 

to 6. Verfahren nach Anspruch 5, wobei der Qber die Saure erhahene Ester der Isopropylester 1st 
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